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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) принад
лежит к клинической группе редких заболеваний
и характеризуется наличием прекапиллярной легоч
ной гипертензии (ЛГ) при условии отсутствия других
причин для ее развития вследствие респираторных
причин, заболеваний сердца, тромбоэмболии легоч
ной артерии (ЛА) и т. п. [1, 2]. В понятие "ЛАГ"
включены различные заболевания (идиопатическая
ЛАГ – ИЛАГ; ЛАГ, ассоциированная с системными
заболеваниями соединительной ткани; врожденные
пороки сердца; вирус иммунодефицита человека
и т. п.), которые имеют сходную клиническую кар
тину и идентичные морфологические изменения
в дистальных ЛА [1–3]. ЛАГ считается орфанным за
болеванием, ее распространенность, по данным раз
ных национальных регистров, составляет от 15 до
52 случаев на 1 млн населения [4, 5]. ЛАГ характе
ризуется одышкой при физической нагрузке, ограни
чением работоспособности, развитием отеков, обмо
роками, сопровождается развитием прогрессирующей
правожелудочковой (ПЖ) сердечной недостаточ
ности и риском преждевременной смерти [1–3, 6].
Несмотря на появление международных согласи
тельных документов и успехи в медикаментозной
терапии, долгосрочный прогноз пациентов с ЛАГ
остается достаточно пессимистичным. Согласно
данным, полученным на основе крупных националь
ных регистров ЛАГ, 1годичная летальность у паци
ентов с ИЛАГ и семейной / наследственной ЛАГ
составляет ≈ 15 % [7, 8], а у больных ЛАГ, ассоцииро
ванной с системными заболеваниями соединитель
ной ткани, достигает 30 % [9].
В общие мероприятия ведения больных ЛАГ
включены ограничение физической активности,
вакцинация против гриппа и кислородотерапия (для
больных с гипоксемией). Несмотря на отсутствие
строгой доказательной базы, пациентам с ЛГ также
назначается профилактическая терапия непрямыми
антикоагулянтами, диуретиками (при явлениях веноз
ного застоя) и дигоксин (при развитии тяжелой дис
функции ПЖ или мерцательной тахиаритмии) [1–3].
В настоящее время методы излечения ЛАГ неизвест
ны, однако в течение последних 10 лет появились
препараты, при приеме которых уменьшаются симп
томы, улучшается качество жизни и замедляется
прогрессирование заболевания. В современную схе
му терапии, специально созданную для терапии ЛАГ,
включены простаниды, антагонисты рецепторов эн
дотелина и ингибиторы фосфодиэстеразы5 [1–3].
В России в настоящее время доступны 3 препарата
для терапии ЛАГ – ингаляционный илопрост, бозен
тан и силденафил.
В ряде случаев при монотерапии ЛАГспецифич
ными препаратами состояние пациентов не улучша
ется и через определенное время после начального
улучшения при их использовании вновь наблюдает
ся ухудшение течения ЛАГ. В такой ситуации требу
ется эскалация лекарственной терапии, чаще всего –
комбинированной.
Представлен клинический случай успешного ис
пользования комбинированной терапии бозентаном
(Траклир®, Actelion Pharmaceuticals) и ингаляцион
ным илопростом (Вентавис®, Байер Фарма АГ, Гер
мания) у больной ИЛАГ.
Клиническое наблюдение
Больная Л. 44 лет обратилась за помощью к пульмонологу с жало
бами на выраженную одышку и сухой кашель при минимальных
физических нагрузках (IV балла по шкале mMRC), эпизоды серд
цебиения, головокружения, отеки голеней и стоп.
Больная – по профессии преподаватель, никогда не курила,
профессиональные вредности, употребление алкоголя и наркоти
ков отрицает. Среди перенесенных заболеваний были только упо
минания о ежегодных эпизодах острых респираторных заболева
ний.
Из анамнеза известно, что впервые одышка при физических
нагрузках появилась ≈ 4 лет назад. После многократных консуль
таций у различных врачейспециалистов были поставлены диаг
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нозы: нейроциркуляторная астения, хронический бронхит, брон
хиальная астма, миокардит; назначались различные препараты,
включая бронхолитики, ингаляционные стероиды, βблокаторы,
антидепрессанты. Ни один из видов терапии не приводил к умень
шению симптомов, одышка постепенно прогрессировала. Около
1 года назад после проведения тщательного эхокардиографичес
кого (ЭхоКГ) исследования была заподозрена ЛГ, и пациентка
была направлена в экспертный центр для дальнейшего обследова
ния. После выполнения комплекса специализированных иссле
дований, включая катетеризацию ЛА, была подтверждена ЛАГ
(систолическое давление в ЛА – СДЛА – 60 мм рт. ст., среднее
давление в ЛА – 39 мм рт. ст., давление заклинивания ЛА – 10 мм
рт. ст., сердечный индекс – 2,5 л / мин / м2, SvO2 – 66 %, проба на
вазореактивность с ингаляционным оксидом азота – отрицатель
ная). Больной был поставлен диагноз "идиопатическая ЛАГ,
функциональный класс (ФК) III (по классификации Всемирной
организации здравоохранения – ВОЗ)" и назначена терапия вар
фарином (целевые значения международного нормализованного
отношения – 2–3) и бозентаном (Траклир®, Actelion Pharmaceu7
ticals) в дозе 125 мкг 2 раза в сутки. При помощи данной терапии
значительно улучшились самочувствие (уменьшилась одышка,
повысилась толерантность к физической нагрузке – ТФН) и па
раметры центральной гемодинамики (снизилось СДЛА до 54 мм
рт. ст., повысился сердечный индекс ≤ 3,1 л / мин / м2). Однако
через 7–8 мес. после начала терапии бозентаном состояние боль
ной вновь стало ухудшаться: отмечено прогрессирование одышки
и появление отеков ног.
При осмотре: пациентка в ясном сознании, индекс массы те
ла – 25 кг / м2, умеренные отеки стоп и голеней. Границы легких
перкуторно не изменены, при аускультации по всей поверхности
выслушивалось жесткое дыхание, хрипов не отмечено, частота ды
хания – 20 в минуту. Насыщение артериальной крови кислородом
по данным пульсоксиметрии (SрO2) в покое – 96 %. Границы серд
ца расширены, выслушивался систолический шум над трикуспи
дальным клапаном и акцент II тона над ЛА, частота сердечных сок
ращений – 98 в минуту, артериальное давление – 105 / 60 мм рт. ст.
При исследовании функции внешнего дыхания выявлены
выраженные изменения диффузионной способности легких
(56 %долж.). Газовый состав артериальной крови (в дневное время
суток при дыхании атмосферным воздухом): парциальное давле
ние кислорода в артериальной крови – 72 мм рт. ст., парциальное
давление углекислого газа в артериальной крови – 34 мм рт. ст.,
рН – 7,44, НСО3 – 23 ммоль / л, сатурация кислородом – 95 %.
По данным лабораторных анализов были выявлены лишь измене
ния со стороны гемоглобина крови – 159 г / л.
При проведении ЭхоКГ выявлено прогрессирование ЛГ, ди
латация правого предсердия (ПП) и ПЖ и снижение ударного
объема (УО) (табл. 1). По данным 6минутного шагового теста
(6МШТ) отмечено выраженное снижение ТФН (223 м) и десату
рация при нагрузках (снижение SрО2 до 88 %) (табл. 2).
С учетом наличия несомненных признаков прогрессирования
заболевания было принято решение об эскалации объема тера
пии – добавлении 2го ЛАГспецифичного препарата – ингаля
ционного илопроста (Вентавис®, Bayer Schering Pharma AG). Вен
тавис® был назначен в начальной дозе 2,5 мкг на 1 ингаляцию при
помощи meshнебулайзера MicroAir NE7U22V (Omron Healthcare
Inc.) с последующим (через 7 дней) повышением дозы до 5 мкг,
6–7 ингаляций в сутки в дневное время (среднее время ингаля
ции – 6 мин). На фоне данной терапии отмечено выраженное
улучшение состояния пациентки: снижение СДЛА (≈ 7 мм рт. ст.),
повышение УО (≈ 50 %), уменьшение размеров ПП и ПЖ, повы
шение TAPSE (см. табл.1). Положительные изменения парамет
ров гемодинамики сопровождались улучшением клинической
картины: отмечено понижение одышки в покое и при физической
нагрузке, ФК ЛАГ с III до II, прирост дистанции по 6МШТ
(36 м), уменьшение выраженности десатурации (см. табл. 2) и ис
чезновение отеков ног.
Обсуждение
По результатам рандомизированных клинических
исследований (РКИ), выполненных в последнее де
сятилетие, продемонстрировано, что при монотера
пии специфическими препаратами повышается уро
вень выживаемости больных ЛАГ [10–13], ТФН,
улучшаются параметры гемодинамики [10, 14–20]
и увеличивается период до клинического ухудшения
[14, 15, 21]. Опытом реальной клинической практи
ки, в т. ч. отечественной, также положительно оце
нивается эффективность новых препаратов для тера
пии пациентов с ЛАГ [22].
ИЛАГ является прогрессирующим заболеванием,
которое требует постоянного мониторинга и увели
чения объема лекарственной терапии, если постав
ленные цели терапии не были достигнуты с помощью
1 препарата. Традиционно решение об эскалации те
рапии у больных ЛАГ основывается на фактах ухуд
шения клинического состояния: снижение ТФН,
ухудшение гемодинамических параметров и повы
шение ФК ЛАГ [23–25]. Комбинированная терапия,
т. е. использование ≥ 2 препаратов разных классов,
является одним из путей эскалации терапии и успеш
но используется при ведении таких заболеваний, как
системная артериальная гипертензия, хроническая
сердечная недостаточность, хроническая обструк
тивная болезнь легких и др. [26, 27]. Комбинирован
ная терапия для лечения больных ЛАГ привлека
тельна тем, что 3 известные сигнальные системы,
вовлеченные в патогенез ЛАГ ("пути" простацикли
на, эндотелина и оксида азота) являются потенци
альными мишенями для существующих лекарствен
ных препаратов, используемых при терапии ЛАГ.
Несмотря на то, что ранние, небольшие исследова
ния по изучению комбинированной терапии не
показали ее убедительных преимуществ [28, 29],
последующие работы, в т. ч. и более масштабные,
позволяют сегодня уверенно говорить о высокой эф
фективности комбинированной терапии у пациен
тов с ЛАГ [30, 31].
Таблица 1
Показатели ЭхоКГ до и после терапии илопростом
Показатель Исходно На фоне терапии 
илопростом
PGmax tric, мм рт. ст. 67 60
СДЛА, мм рт. ст. 82 75
ПЖ*, cм 4,4 4,0
ПП*, cм 4,6 × 5,1 4,2 × 4,8
TAPSE, мм 11 14
УО, мл 41 62
Примечание: * – измерение из апикального доступа; PGmax tric – транстрикуспидальный
градиент; TAPSE – амплитуда экскурсии фиброзного кольца трикуспидального клапана.
Таблица 2
6<МШТ и оценка одышки до и после терапии 
илопростом
Показатель Исходно На фоне терапии 
илопростом
Дистанция 6!МШТ, м 223 259
SрО2 по 6!МШТ, % 95 > 88 96 > 90
Диспноэ (Borg) по 6!МШТ, баллы 3 > 8 2 > 6
Диспноэ по шкале mMRC, баллы 3 2
ФК ЛАГ по классификации ВОЗ III II
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Данных о возможностях комбинированной тера
пии бозентаном и ингаляционным илопростом пока
не так много. В двойном слепом РКИ (STEP), посвя
щенном оценке клинической эффективности дан
ной комбинации, которое продолжалось 12 нед.,
проводилось сравнение комбинированной терапии
илопростом и бозентаном с монотерапией бозента
ном у пациентов с ЛАГ (n = 67), из них 55 % –
с ИЛАГ [31]. Первичной конечной точкой исследо
вания была безопасность терапии, кроме того, изу
чались влияние терапии на изменение дистанции по
6МШТ, ФК по классификации ВОЗ, параметров
легочной гемодинамики, периода до клинического
ухудшения и др. Показано, что комбинированная те
рапия илопростом и бозентаном обладает благопри
ятным профилем безопасности: зарегистрирован
ные побочные эффекты были типичны для терапии
простациклинами, чаще всего был отмечен кашель
(у 40 % больных, получавших илопрост, и у 19 % –
в группе сравнения). По оценкам пациентов, кашель
был легким / умеренным, отмены препаратов не
требовалось. Кроме того, в исследовании STEP про
демонстрировано значительное улучшение физичес
кой работоспособности у пациентов группы комби
нированной терапии (прирост результатов 6МШТ –
26 м; p = 0,051), улучшение на 1 ФК по классифика
ции ВОЗ при приеме илопроста у 34 % vs 6 % боль
ных в группе контроля (p = 0,002) и увеличение пе
риода до клинического ухудшения (p = 0,022).
Заключение
Таким образом, в представленном клиническом слу
чае продемонстрировано, что при прогрессировании
ЛАГ у пациентов, получающих поддерживающую те
рапию бозентаном, добавление в схему терапии ин
галяционного илопроста позволяет добиться улучше
ния параметров легочной гемодинамики, повышения
ФК по классификации ВОЗ, уменьшения одышки
и повышения ТФН.
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